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               研究目的
 活動期全身性エリテマトーデス (SLE) において, 末梢血より丁細胞クローンを樹立し, この
 クローンに自己由来B細胞刺激を加えた時に起こる変化を, 正常人丁細胞クローンと, 特に
 IL2-IL2 レセプター系に注目し比較検討する事で, SLE 特異的な内的丁細胞機能異常を検出する
 事を目的とした。
              研究方法および結果
 HTLV1 によるトランスフォーメ ーショ ン法を用い正常人4例, および急性活動期全身性エリ
 テマトーデス (SLE) 4例の末梢血単核球より, 自己由来 EB ウィルス感染B細胞と反応する丁
 細胞クローンを, 34 クロー ン, および21 クローン得た。 これらのクローンは, IL2 存在下にお
 いて増殖 した。
 それぞれの細胞表面には IL2 レセプタ 一α鎖及び IL2 レセ プターβ鎖あるい は種々 の活性化丁
 細胞抗原が発現されており, 各クローンは活性化された丁細胞のモデルと推定された。 SLE で
 は in vivo で丁細胞が活性化の状態にあ り, かつ機能異常が存在するとされている。 その詳細は
 不明であるのでこれらのクローンを用いて検討した。 すなわち, x線照射目己由来B細胞で刺激
 し, 丁細胞表面上の IL2 レセプタ 一β鎖の発現を指標と して以下の知見を得た。
 1) 自己由来B細胞刺激によ り, 正常人丁細胞クロー ンでは, IL2 レセプターβ鎖の増加が4
 例全てに, かつ, 34クローン中 21 クローンにおいて認められた (平均 62%)。 また, 3例にお
 いては, IL2 レセプターβ鎖の減少を示すクローンを 13-28%の頻度で認めた。 一方, SLE 症
 例由来の丁細胞クロー ンでは, 自己由来B細胞刺激後に IL2 レセプターβ鎖の増加を認めるク
 ローンは, 4例いずれの例にも, かっ総計で 21 クロー ン中7クローンに認めた (25-50%)。 こ
 れに対しIL2 レセプターβ鎖の減少を認めたクローンは4例全例に認め, 21 クロー ン中の 12 ク
 ローン (50-75%) が, この性状を示した。
 2) 目己由来B細胞刺激に伴う細胞膜上の抗原量は, IL2 レセプターα鎖や CD2, CD3, CD4,
 CD5, TCR, HLA-DR では変化を認めなかった。
 3) IL2 レセプターβ鎖発現の減少は, 自己由来B細胞刺激後1時間より誘導され, また刺激
 因子である自己由来B細胞数の増加により著明となった。
 4) IL2 レセプターβ鎖発現の減少は, この系に抗 HLA-DR 抗体を添加することで阻止され
 た。 抗 HLA-DQ 抗体ではこの減少を阻止できなかった。
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 5) 各丁細胞クローンに対して抗 CD3 抗体の単独刺激によっては, IL2 レセプターβ鎖発現
 量の 減少を誘導すること はできなかった。
 6) ノーザンブロット解析により, 本系における丁細胞表面 IL2 レセ プターβ鎖発現の減少
 は, IL2 レセプターβ鎖 mRNA の発現の減少と一致した。
 7) IL2 レセプターβ鎖の発現が減少するクローンでは, 自己由来B細胞刺激後に, 発現減少
 が誘導されないクローンに比べ 40kd, 110kd 付近の蛋白のチロシン燐酸化が亢進 し, 逆に 20kd
 付近の蛋白のチロシ ン燐酸化が減少 していた。
 このことは, 活性化丁細胞クローンにおいて, 自己由来B細胞による刺激時に起こるチロシ
 ン燐酸化のパターンに, クローンによる違いが存在 し, この違いが, IL2 レセプターβ鎖 mRNA
 発現調節に関連することを示唆している。
 これらは∋ 活性化丁細胞では, 自己B細胞による刺激を受けると, 更なる増殖が導かれる機
 構の他に, その増殖を調節する機序が誘導されること, 更に SLE では, 後者の性状を示す丁細





 免疫現象が強く惹起され, 種々の臓器障害が発現すると理解される。 ここでは免疫学的調節を担
 う丁細胞の機能異常が強く関与するとされているが, その分子生物学的機序の詳細は不明であ
 る点が多い。 本研究は, 代表的な自己免疫疾患である全身性エリテマトーデス (SLE) の丁細
 胞のクローンを作製 しその異常を追求することを試みている。 すなわち SLE 末梢血より丁細胞
 クローンを樹立 し, このクローンに自己由来B細胞刺激を加えた時に起こる変化を, 正常人丁
 細胞クローンと, 特に IL2-IL2 レセプター系を指標として比較検討する事により, SLE 特異的な
 内的丁細胞機能異常を検索 した。
 本研究では以下の知見を得ている。 HTLV1 による トランスフォーメーション法を用い正常人
 4例, および急性活動期全身性エリテマ トーデス4例の末梢血単核球より, 自己由来 EB ウィル
 ス感染B細胞と反応する丁細胞クローンを, それぞれ 34 クローン, および 21 クローン得た。
 各々の細胞表面には IL2 レセプターα鎖, β鎖あるいは種々 の活性化丁細胞抗原が発現されて
 お り, 各クローンは活性化された丁細胞のモデルとみなされた。 これらを X 線照射自己由来B
 細胞で刺激 し, 丁細胞表面上の IL2・ レセプターβ鎖の発現を指標として以下の知見を得た。
 1) 自己由来B細胞刺激により, 正常人丁細胞クローンでは IL2 レセ プターβ鎖の増加が4
 例全てに, かつ 34 クローン中 21 クローンにおいて認められた (平均 62%)。 また, IL2 レセプ
 ターβ鎖の減少を示すクローンを4例中3例で, 各例 13-28%の頻度で認めた。 一方, SLE 症
 例由来の丁細胞クローンでは, 自己由来B細胞刺激後に IL2 レセプターβ鎖の増加を認めるク
 ローンは, 4例いずれの例に も, しか し総計 21 クローン中7クローンにのみ認めた (25-50%)。
 これに対し IL2 レセプターβ鎖の減少を認めたクローンは全例に認め, 21 クローン中の 12 クロー
 ン (50-75%) が, この性状を有した。
 2) 自己由来B細胞刺激に伴う細胞膜上の抗原量は, IL2 レセプターα鎖や CD2, CD3, CD4,
 CD5, TCR, HLA-DR では変化を認めなかった。
 3) IL2 レセプターβ鎖発現の減少は, 自己由来B細胞刺激後1時間より誘導され, また刺激
 因子である自己由来B 細胞数の増加により著明となった。
 4) IL2 レセプターβ鎖発現の減少は, この系に抗 HLA-DR 抗体を添加することで阻止され
 た。 抗 HLA-DQ 抗体では, この現象を阻止できなかった。
 5) 各丁細胞クローンに対 して抗 CD3 抗体の単独刺激によっては, IL2 レセ プターβ鎖発現
 量の減少を誘導することはできなかった。
 6) ノーザンブロッ ト解析によ り, 本系における丁細胞表面 IL2 レセ プターβ鎖発現の減少
 は, IL2 レセプターβ鎖 mRNA の発現の減少と一致した。
 7) IL2 レセプターβ鎖の発現が減少するクローンでは, 自己由来B細胞刺激後に, 発現減少
 が誘導されないクローンに比べ 40kd, 110kd 付近の蛋白のチロシン燐酸化が亢進 し, 逆に 20kd
 付近の蛋白のチロシ ン燐酸化が減少 していた。
 このことより, 活性化丁細胞クローンにおいて, 自己由来B細胞による刺激時に起こる, チ
 ロシンが燐酸化される蛋白のパターンにクローンによる違いが存在 し, この違いが IL2 レセプター
 β鎖 mRNA 発現調節に関連することが示唆される。
 これらは, 活性化丁細胞では, 自己由来B細胞による刺激を受けると, 更なる増殖が導かれ
 る機序と共に, その増殖を調節する機序が誘導されること, 更に SLE では, 後者の性状を示す
 丁細胞がより多く存在することを示 している。
 本研究では, SLE での丁細胞の特質についてクローンレベルでの解析を可能とした。 これを
 用いて, 活性化した丁細胞では IL2 レセプターβ鎖の発現を増加, あるいは減少させる機構が
 存在することを見出 している。 更に SLE においては, 刺激による IL2 レセ プターβ鎖の発現を
 むしろ抑制する機序が, 正常人に比して高頻度に誘導されることを認めている。 これらは SLE
 の丁細胞の調節機能のアンバランスを示唆している。 本所見は自己免疫病態発現において, 未
 知であった機序の存在の関与を提唱するものであり, 医学博士論文に相応する独創的な研究とさ
 れる。
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